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 リンパ脈管筋腫症 lymphangioleiomyomatosis(LAM)は，生殖可能年齢の女性に発症し，重症例では約 10
年の経過で進行性の呼吸不全により死亡する難病である．LAMの病態解明・治療法の開発は重要な課題であ
るが，現在 LAM 細胞を特異的に認識する抗体は存在せず，LAM細胞（リンパ脈管筋腫症の組織を構成する
平滑筋に似た特徴をもつ細胞）を単離して詳細な細胞機能解析を行うことは出来ない． 
Ⅰ型膜貫通タンパク質であるポドプラニン(別名:Aggrus/T1alpha)はリンパ管内皮のマーカーとして使用され
ており，一部の悪性腫瘍や LAMでも発現していることが報告されている．近年、癌細胞に発現しているポド
プラニンは，正常細胞と異なった癌種特異的な糖鎖修飾を受けていることが判明してきている。このことは異
常細胞である LAM細胞に発現するポドプラニンも LAM特異的な糖鎖修飾を受けている可能性を示唆してい
る。現在、様々な糖鎖修飾ポドプラニンを認識する特異的抗体の開発が進められており、おもに腫瘍性疾患を
ターゲットにした抗体医薬の開発が進められている．そこで，本研究ではポドプラニンの糖鎖の種類の違いや
糖鎖の付加位置の違い、更には糖鎖付加による立体構造の違いを認識する新規抗ポドプラニン抗体のスクリー
ニングを行い，LAM細胞を認識する新規抗ポドプラニンモノクローナル抗体の同定を行った． 
まず東北大学大学院医学系研究科地域イノベーション分野加藤教授より提供された新規抗ポドプラニン抗体
20 種を用いて，LAM 肺組織に対しての免疫組織染色を行った．結果その中で最も高い染色性を示した
LpMab-17 抗ポドプラニン抗体を同定し，またその抗体は既存の抗ポドプラニン抗体である D2-40 よりも
LAM 組織に対し強い染色性を示すことを明らかにした．次に LAM 肺から肺細胞懸濁液を作成し、フローサ
イトメトリーにて、LpMab-17 抗ポドプラニン抗体にて認識される新規細胞集団の有無について、既存の
NC-08 抗ポドプラニン抗体も用い、比較検討を行った．LpMab-17 抗体では既存抗ポドプラニン抗体を用い
た時と異なり、EpCAM－/LpMAb-17low の新たな細胞集団が認められた．さらに LpMAb-17 抗体で分画さ
れる細胞分画の中で、どの細胞分画に LAM細胞が多く含まれているかの検証のため、セルソーターにて分離
した細胞サンプルの抗 HMB-45抗体（LAM細胞マーカー）による蛍光免疫染色による検討を行った。結果、
HMB-45陽性細胞は有意に CD45－/EpCAM－/LpMab-17high細胞分画に多く含まれており、LpMAb-17に
て認識された細胞集団に LAM細胞がより多く含まれることが判明した。 
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今回の研究で用いた新規抗ポドプラニン抗体はそれぞれ異なったポドプラニンの糖鎖修飾部位もしくは糖鎖
付加による立体構造の違いを認識するものである．これら抗体のポドプラニン糖鎖修飾認識部位の違いは染色
性の違いとなって表れた。免疫組織学的解析にて、最も LAMに対し染色性の高かった LpMab-17は、フロー
サイトメトリーによる解析でも，陽性の細胞分画に LAM細胞の存在を認めた．今回の解析結果はこれまで報
告のあった悪性胸膜中皮腫や肺扁平上皮癌と同様に、LAMのポドプラニン糖鎖修飾の存在を示唆している．
LAM のポドプラニン糖鎖修飾のさらなる検証は LAM 細胞特異的な抗体および抗体医薬の開発につながると
考えられた． 
